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論 文 内 容 要 旨
酵素類似反応の研究は,酵素の有する諸機能の うち,少 な くとも特異性および温和な条件下で
の高 い反応加速性 の実現 を目標 として始められた。触媒作用に先立 ち,ま ず非共有結合複合体
(包接化合物)を 形成する酵素モデルとして,最 も早 くから知 られた化合物が シクロデキス トリ
ン(CyD)である。CyDは,1891年にVielliersによって見 い出された グル コースが α一1,4
結合 した中空の環状化合物であり,この空孔に種々の化合物(ゲ ス ト)を疎水性相互作用やvan
derWaalsカなどのdrivingforceで取 り込 むホス トとして働き,包 接化合物を形成する。 グル
コース単位が6,7,8のCyDをそれぞれ α一CyD,β一CyD,γ一CyDと言 う。 これまで
の研究 は α一CγDやβ一CyDに関 して詳 しく行 なわれている一方,γ 一CγDに関 して はあま
り行なわれていなかった。そ ごで,γ 一CyDの性質をよ り明確 にするこ.とを目的 として本研究
に着手 した。
第1章 で は,α 一CyDやβ一CyDでは取 り込みが一分子 のみである ピレンをゲス ト分子 と
して,広 い空洞の γ一CyDの包接挙動や化学量論性 を蛍光 スペク トル挙動から検討 した。包接
化合物形成のホス ト・ゲス トの化学量論比は,通 常 α一CyD,β一CyDでは1:1で あるが,
γ一CyDでは1:1以 外 に1:2の 値 をとることが報告 されている。 しか しなが ら1:2の 包
接化合物にっいては十分研究されていなかった。 ピレンを用いた検討の結果,γ 一CyDはピレ
ンと1:1,1:2の 包接化合物を形成する外 に,2:1,2:2も 形成する。さらに,γ 一
㍉
CyDのピレンニ分子取 り込みは段階的に起 こり,一 分子目の ピレンのspacereffectによって,
.二分子目の ピレンの包接 は非常 に早いことが判明 した。また誘起円偏光二色性(ICD)スペク
トルの符号 は,ピ レンーβ一CyD系では290-360nmのピレンの吸収領域で正であり,β 一CyD
分子の軸 とピレン分子の長軸の方 向が平行なaxialinclusionを示 しているのに対 し,ピ レンー
γ一CyDの系 では,同 領域長波長側 から負 より正 に符号が変化 した。 これ はエLaおよび1Lb
遷移 と結びっけて考え られ,二 分子包接を示唆するとともに,1Laバンドの符号変化 より,包接
されている二分子 のピレンの配置 は5一helixであると考え られ る。さらに包接化合物への温度
の影響を蛍光スペクトルで観察す ると,室温では主にエクサイマー蛍光のみであるが,温度上昇
に伴なってエクサイマー蛍光 は減少 し,一方 モノマー蛍光 は増加 した。これは,室温で γ一CyD
に包接 されている二分子のピレンの片方が,高温では離脱 したことを示 し,ま たこの時のICDス
ペクトルパターンが ピレン・β一CyDのものと一致 した事か ら,高温で はピレンー分子を軸方
向に包接 した状態であることが判明 した。
第2章 では,ピ レン同様多環縮合化合物であるナフタレンに関 して第1章 と同様の検討を行な
い,ナ フタレン環上の置換基 の位置の差異によ るβ一CyDやγ一CyDの包接挙動や化学量論
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比について調べた。またこれ らの結果を基に効果的な包接を期待 して,一分子中に2つ のナフタ
レン環を有するビナフチル誘導体(1)を合成 し,その蛍光スペク トル挙動や配置をICDスペク ト
/
ルから検討 した。その結果,程 度の差はあるが,'γ一CyDには用 いた1位,2位 置換ナフタレ
ンはいずれも二分子包接され,ホ ス ト・ゲス ト比1:2の 包接1ヒ合物を形成する。特に2位 に置
換基を有す・るナフチル酢酸やナフ トキシ酢酸ではβ一CyDにも二分子包接 され ることが判明 し
た。CPK:分子モデルでは,2位 置換ナフタレンは,そ れ.らの長軸が β一CyDの軸に平行な時
に容易にβ一CyDの空洞に挿入できる。ゲス ト濃度が低 い場合,い ずれのナ フタレン誘導体 も,
β一CyDに一分子 のみ包接 されるだけであるが,結 合定数 は2位置換 ナフタレンの方 が1位 置
換ナフタレンより大 きく,強 く結合することを示 している。 γ一CyDの空洞 は,ナ フタレン環
一分子を取 り込んで,安定な1:1包 接化合物を形成す るには大き過 ぎる様であり,ゲス ト濃度
が低い場合には著 しい蛍光強度の増加が観察されなかった。 しか しなが ら,1一 ナフトキシ酢酸
をゲス トとした場合,γ 一CyDを加えた系にさらにシクロヘキサノールを添加すると,著 しい
モノマー蛍光強度の増加が観察 された。 これはシクロヘキサノールが γ一CyDの空洞を,ナ フ
タレン環を密に包接できるほどに狭めるスペーサー分子 として作用 したことを示唆 している。こ
の三成分複合体において,ナ フタレン環はγ一CyDとシクロヘキサノールの疎水性壁に挾 まれ,
ナフタレン環の回 りの疎水環境が増 し,その結果蛍光強度が増加 した と考え られる。 この様な
γ一CyDの特徴 は,例 えば触媒 と基質のような二種類の分子を効率良 く作用 させる反応の場と
しての使用の可能性を示 している。
ビナフチル誘導体(1)は,二っの2一ナフトキシ基を分子内に有 しているにもかかわ らず,β 一
CyD添加では,エ クサイマー蛍光の増加 は観察 されず,逆 に減少 し,一方,モ ノマー蛍光のみ
増加 した。これはナフタレン残基が,ナ フタレン残基間に存在す る部分の影響で,β 一CyDの
空洞に二残基揃 って包接されるほどには近接 して存在 していないためと考えられる。一方,γ 一
CyD添加ではエクサイマー蛍光 は著 しく増加 し,スペクトルはほぼエクサイマー蛍光のみとなっ
た。 このICDスペク トルは,1Bb遷移に結びっけ られるピークを示 し,二分子 のナフタレン環
が,長 軸方向を同 じくしたaxialinclusionでγ一CyD中に包接 されている。 さらに γ一CyD
中のビナフチル誘導体(1)の蛍光寿命の測定から,γ 一CyD包接に伴ない,ナ フタレン環 モノマー
の寿命 は何 ら変化せず,一 方,エ クサイマー寿命のみ増大す ることが判明 した。
第3章 では,こ れまで検討 したCyDの包接挙動 に基づ き,包接化合物形成後 に続 くCyDの
触媒反応にっいて検討 した。フェニルエステルの加水分解反応は,CyDによ り加速 され る反応
のうちで,最 も多 く研究されている系である。その結果,フ ェニルエステルの開裂反応 に及ぼす
CyDの加速性 は,触 媒部位 と反応部位 との近接効果に基づくことが判明 している。すなわち,
包接化合物 において,ゲ ス トの反応中心がCyDの触媒活性の高い二級水酸基 に対 してどのよう
一3一
な配向をとっているかにより,反応速度が決定 して しまうということである。これまで γ一CyD
の空洞にフェニルエステル等の分子 はゲス トとして適合 しないと思われてきた。しか しながら,
γ一CyDの大 きな空洞 にはピレンやナ フタレンなどのゲス トは2分 子包接 され,さ らに γ一
℃yDの大き過ぎる空洞を狭 くするスペーサー効果を有する化合物が存在することが明 らかとなっ
た。そこでまず,ゲ ス ト分子自身にスペーサー部分 を持たせ ることにより,γ 一CyDの加水分
解反応が加速されるか否かを検討 した。ゲス ト分子 としてアルキル側鎖 を有すフェニルエステル
を用いた。この場合 γ一CyD不在下の反応速度定数k。。は,ア ルキル鎖の長 さの増加に伴い減
少 した。.これは,基質のカルボニルへのOH一の攻撃が,ア ルキル鎖の電子供与性の増加.と,立
体障害の増大等により妨 げられた ことに起因 していると考え られる。そこでCyDによる反応の
加速性は速度定数k2「をku。で徐 したk2/k。で比較検討を行 なうこととした。長いアルキル鎖を
有す場合,γ 一CyDによる加水分解ではkl/kun値が最 も大 きくなった。長 いアルキル鎖によ
るこの効果 は,ア ルキル鎖が折 りたたまれて γ一CyD中に包接 され,γ 一CyDの空間的余裕
がほとんど残 されていないような状態であ り,さ らに基質のカルボニル基が,γ 一CyDの二級
水酸基の攻撃を受け易い場所に置かれたためにもた らされたものと考えられる。.
次に第2章 で述べた γ一CyDには2位置換ナフタレンが二分子包接可能なことを利用 し,γ一
CyD自身を2位 置換ナフタレンで修飾 し,こ のホス ト自身にスペーサー作用部を持 たせた化合
物を用いて,フ ェニルエステルの加水分解反応の加速実現を試みた。修飾 γ一CyDを用いた水
溶液中でのp一ニ トロフェニルエステル(p-NPA)の加水分解 は,未修飾 と比較 して結合能力
が4.6倍,k2が2.7倍となった。この増加 は修飾ナフタレンのスペーサー効果に由来 し,ま た∫エ
ステル開裂 の加速性 は,CyD空洞 中に取 り込 まれ・た基質が,修 飾CyDの触媒部位に近接 して
位置することによりもた らされたものと考え られる。
α一CアDやβ一CyDを用 いた置換 フェニルエステルの加水分解 の研究 か ら,CyDを用 いる
とメタ置換体の方がパ ラ置換体より開裂が著 しく加速される(メ タ選択性)。またこのメタ選択
性 は置換基が嵩高いエステルほど大きいことなどが明 らかとな っている。未修飾 γ一CyDでも
このメタ選択性が認め られるが,一 方,修 飾 γ一CyDではパ ラ置換体の開裂 の方が加速 された
結果 となり,メタ置換体のk2,解離定数はパ ラ置換体の約51%,78%に過 ぎない。 この基質選択
性逆転の原因は不明であるが,ス ペーサー効果に由来す るものと思われる。
以上本研究 は,酵素 モデルをはじめ,種 々の可能性を有す るCyDの性質をより明確にするこ
とを目的とし,特 に γ一CyDにっいて検討 した。ゲス トに ピレンを用いた場合,γ 一CyDは
ゲス トと1:1,1:2,2:1,2:2の 包接化合物を形成 し,特に二分子 目のピレンの取 り
込みが非常に速 いことが判明 した。また室温で二分子包接 されたピレンの γ一CyD空洞申での
配置は3-helixであるが,温 度上昇 に伴ないピレンー分子のみを軸方向に包接 した1:1の 包
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/接化合物になることが明らかとなった。
また,ナ フタレンを用 いた場合,2位 に置換基がある場合,γ 一CyDのみな らず β一CyD
・でさえ二分子包接することが可能なことが明 らかとなり,新たな応用が期待される。また,1位
に置換基を持つナフタレンの場合,シ クロヘキサノールと1:1:1の 包接化合物 を γ一CyD
が形成することを見い出した。このシクロヘキサノールが示 したスペーサー効果 は,空洞の大き
さが適合 しないゲス ト分子を効果的に包接 させ るだけでなく,反応の場 としてCyDが使用可能
なことを示すものである。さらにこのスペーサー効果はゲス ト分子自身に持たせる,あ るいはホ
ス トのCyD自身に持たせることによっても発現可能なことが示 された。後者の例 とした修飾 γ一
CyDで加水分解反応が顕著に加速 されたことか ら,今後,酵 素モデル,あ るいは酵素類似反応
等への発展が期待 される。
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審 査 結 果 の 要 旨
包接機能を有す るシクロデキス トリン(CyD)に関 してはすでに多 くの研究があるが,本 学
位論文では大 きな空洞を有する γ一CyDを主 に取 り上 げ,α 一およびβ一CyDと対比 しなが
.ら,そのゲス トに対する包接挙動および加水分解作用を定量的に研究 したもので,緒 論,3章 の
実験結果および考察,結 語,実 験の部か ら構成 されている。
第1章 で は,γ 一CyDとピレンの包接 を蛍光および誘起円偏光二色性(ICD)スペク トル
から解析 した。まず ナーCアDに対するピレン包接の各素反応の平衡定数 を仮定 したコンピュー
ターシミュ.レー ションによって,1:1,1:2の コンプ↓・ックス形成の他に,2:1,2:2
も存在 し,しかもピレンニ分子の取り込みは段階的に起 こり,一分子目の取 り込まれた ピレンの
スペーサー効果によって二分子目のピレンの包接 は非常 に早いとする機構を提 出した。 これは
α一,β 一CyDとゲス トのコンプレックス形成比が1:1で あるのと著 しく異なる結果で南る。
さらにICDの結果 か らCyDに対す るピレン包接の配 向状態を考察 し,β 一CyDとγ一CyD
の差を明 らかに した。また温度による配向の変化 も論 じている。
第2章 では,ゲ ストとしてのナフチル酢酸,ナ フトキシ酢酸,ビ ナフチル誘導体などのナフタ
レン環のβ一,γ 一CyDに対する包接を第1章 と同様に検討 している。コンプ レックス形成は
ナフタレン環に対する1位または2位の置換基位置により著 しく異なること,シ クロヘキサノー
ルのゲス トをナフタレン誘導体 と共存さ.せると,シ クロヘキサノールがスペーサーとして作用 し,
異種二分子の包接が γ一CyDで起 こること,2一 置換 ナフタレンはβ一CyDでも二分子包接
されるが,そ の配向は γ一CyDとは異なることなどの重要な新知見を得ている。
第3章 では,γ 一CyDのp一ニ トロフェノールの脂肪酸エステルに対す る加水分解作用 をア
ルキル基の長さを変化 させることおよび2位 置換ナフタレン修飾 γ一CyDにより研究 し,いず
れも γ一CyDによる加速効果を実現 して いる。 これ らは γ一CyDへの効果的な包接によって
CyDの触媒活性部位 とゲス トの反応部位 との接近を可能にしたためである。
以上,本 研究 はシクロデキス トリンの化学 に新 しい知見を与え,inducedfit型の酵素モデル
を実現す るなどライフサイエンスの人工的アプローチに貢献 している。よって学位論文 として十
分価値あるものと評価する。
?
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